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論 文 内 容 の 要 旨
ラ ッ トの 顔 面 を 観 察 し て み る と、 数 多 く の 太 く 長 い ヒゲ が 生 え て お り、 これ らの ヒ ゲ が
規 則 正 し く配 列 し て い る。 これ ま で の 様 々 な 行 動 実 験 よ り、 ラ ッ トは これ らの ヒゲ を 用 い
て 物 体 表 面 の 粗 さや 物 の 空 間 的 な位 置 の 違 い を弁 別 で き る こ と が 知 られ て お り、 ラ ッ トに
と っ て ヒ ゲ は 外 部 空 間 情 報 を獲 得 す る た め の 重 要 な 感 覚 器 官 の 一 っ で あ る こ とが うか が え
る。
これ ま で の神 経 科 学 ト レー サ ー を 用 い た 解 剖 学 的 な研 究 や 数 々 の 電 気 生 理 学 的 な 研 究 よ
り 、 ヒ ゲ の 毛 根 に お け る 感 覚 受 容 器 で 受 け 取 られ た感 覚 情 報 が 三 叉 神 経 核 及 び 視 床 を 経 て
大 脳 皮 質 一 次 体 性 感 覚 野 の バ レル 野 に 伝 達 され る経 路 が 示 され て い る。 ヒ ゲ が 受 け た 刺 激
情 報 は そ の 根 元 に 存 在 す る様 々 な 感 覚 受 容 器 群 に よ っ て 受 容 され 、 一 次 求 心 性 繊 維 を経 て
同 側 の 三 叉 神 経 主 知 覚 核(Pr5;principaltrigeminalnucleus)およ び 脊 髄 路 核(Sp5;spinal
trigeminalnucleus)の3つの 亜 核(Sp50;oralis,Sp5i;interpolaris,Sp5c;caudalis)に伝 達 さ
れ る。 これ ら の 三 叉 神 経 核 か ら出 た 出 力 線 維 は 、 正 中 を 越 え 反 対 側 の2つ の 視 床 核 、VPm
(ventralposteriormedialnucleus)及びPOm(medialdivisionofposteriornucleus)でシ ナ プ
ス を 形 成 し て い る。特 にPr5やSp5iか ら これ らの 視 床 核 へ の 投 射 が 強 く 、Pr5はVPmへ 特
に 強 い 投 射 を 送 り、Sp5iはPOmに 対 しよ り強 い 投 射 を 送 っ て い る。 そ して 、 これ らの 三
叉 神 経 核 群 か ら の 入 力 を 受 け たVPm及 びPOmの 神 経 細 胞 の 軸 索 が バ レル 野 に 投 射 して い
る。 こ の よ う に 、 ラ ッ トの ヒ ゲ 感 覚 情 報 処 理 経 路 は 並 列 で 階 層 的 な 構 造 を して い る こ とが
分 か る 。 ま た 、 これ らの 投 射 関 係 か ら特 に 強 い 結 合 関 係 を も っ2つ の 経 路 が 考 え られ て い
る。Pr5とVPmを 経 由 して バ レル 野 に 至 る 「毛 帯 路 系 」(1emniscalpathway)、Sp5iとPOm
を 経 由 して バ レル 野 に 至 る 「毛 帯 外 路 系 」(paralemniscalpathway)であ る。 これ らの 経 路
は 生 理 学 的 、 解 剖 学 的 に 異 な る 特 徴 を 有 し て い る こ とが 知 られ て い る。 生 理 学 的 な 側 面 で
は 、 ヒゲ 刺 激 に 対 す る応 答 性 の 違 い が 挙 げ られ る 。 こ れ らの 神 経 核 の 神 経 細 胞 は い ず れ も
複 数 ～)ヒゲ に 対 して 応 答 を示 す こ とが 知 られ て い る が 、毛 帯 路 系 のPr5とVPmの 神 経 細 胞
は そ の 中 で も特 定 の 一 本 の ヒ ゲ に 対 して 強 い 応 答 性 も っ 。一 方 、毛 帯 外 路 系 のPOmの 神 経
細 胞 は 複 数 の ヒ ゲ に 対 して 等 価 に 応 答 す る こ と が 知 られ て い る。Sp5iでは これ らの 応 答 性
を 持 つ 神 経 細 胞 が そ れ ぞ れ 確 認 され て い る が 、 一 本 の ヒ ゲ に 対 して 強 い応 答 性 を 示 す 神 経
細 胞 は 局 所 回 路 を形 成 す る神 経 細 胞 で あ り、 視 床 に 投 射 を 送 る神 経 細 胞 は 複 数 の ヒゲ に 対
して 等 価 に 応 答 す る と考 え られ て い る。解 剖 学 的 に も 、毛 帯 路 系 のVPmに は ヒ ゲ の 体 部 位
表 現 構 造 が み られ る が 、POmに お い て は そ の よ うな 構 造 が み られ な い こ と が 報 告 され て い
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る。 この よ うな生理 学 的 、解剖 学 的違 い か ら、 これ らの2っ の経 路 に は機 能 的 な違 い が あ
る こ とが推 測 され る。
これ ら2つ の経 路 に注 目 し、行 動 実験 及 び破 壊 実験 が行 われ た(Narumieta1.,2007)。
Narumiら(2007)は、 ラ ッ トに一 本 の ヒゲの刺 激 方 向の違 い(前 か ら後 、後 か ら前)を 弁
別 させ る行 動課題 を学 習 させ た。課 題 学 習 の完 了 した ラ ッ トに対 し、毛 帯路 系(Pr5,VPm)
及 び 毛帯 外 路系(Sp5i,POm)の各神 経核 を通 電 焼灼 に よ り破 壊 した。そ の結 果 、毛帯 路系
の神 経 核 を破 壊 され た グル ー プ は破壊 後 の課題 成 績 が有 意 に減 弱 したの に対 し、 毛帯 外路
系 の神 経 核 を破壊 され た グル ー プ では課 題 成績 に変化 がみ られ な か った。 この こ とか ら、
一 本 の ヒゲ の刺 激方 向弁別 にお い ては 毛帯 外路 系 に比 べ 毛 帯路 系 が重 要 な役 割 を担 って い
る こ とが示唆 され た。 しか しな が ら、Narumiら(2007)の実験 で み られ た毛 帯 路 系神 経核
の破 壊 に よる課題 成 績 の減 弱 の程 度 は緩 や か で 、破 壊 後 の課 題 成績 はチ ャンス レベ ル を大
き く超 えて い た。 原 因 と して 、 各神 経核 にお け る破 壊 領域 が小 さか った た め に ヒゲC2か
らの情 報 の処 理 をす る神 経 細胞 を完 全 に破壊 で きて い なか っ た こ と、神 経 細 胞 の 可塑性 や
補填 作 用 に よ り他 の新 しい回 路 が形 成 されC2か らの感 覚情 報 が 中継 された こ とが考 え ら
れ た。 また 、他 の 問題 点 と して 、破 壊 され た神 経核 内 を通過 して い た他 の神 経核 の軸 索が
通 電焼 灼 に よ り同 時 に破 壊 され て しま っ た こ とが考 え られ 、 さ らな る調 査 が必 要 であ る と
考 え られ た。
これ らの 点 を克服 す るた め にGABA受 容 体 の ア ゴニ ス トで あ るム シモ ール に よる神 経活
動 阻害 法 が考 え られ た 。 この 方法 には い くっ か の利 点 が挙 げ られ る。GABA受 容 体 は神 経
細胞 の細胞 体 に存在 す るた め、 ム シモ ール は細 胞 体 を選択 的 に抑制 し通過 繊維 を抑 制 しな
い。 また 、 ム シモ ー ル 阻害 の影 響 は12～24時間続 くが 、動物 がそれ に対 して著 しい適応 行
動 を示 す に は不 十分 な時 間で ある と考 え られ る。 そ の上 、 可逆 的 な抑 制方 法 で あ る こ とか
ら、 同一 個体 にお いて 何度 も繰 り返 し実験 を行 うこ とが可能 であ り、様 々 な場 所 の抑 制 を
行 うこ とが で き る。 本研 究 で は この 方法 を用 い、 同様 の弁別 課題 遂 行 中の ラ ッ トに対 し、
各神 経 核(Pr5,Spsi,VPm,POm)への ム シモー ル 注入 に よる機能 阻害 を行 った。 結果 と し
て 、Narumiら(2007)と比較 して よ りは っ き りと した結 果 を得 た。 毛帯 路 系神 経核(Pr5,
VPm)への ム シモー ル 注入 に よ り、 注入 後 課題 成績 が徐 々 に 下が りチ ャン ス レベ ル に まで
減 弱 したの に対 し、毛帯 外路 系神 経 核(Sp5i,POm)へのム シモ ール 注入 で は変化 がみ られ
なか っ た。 これ らの こ とか ら、本研 究 に よ り一 本 の ヒゲの刺 激方 向弁別 に関 して毛 帯 路系
が極 め て重要 な役 割 を担 って い る こ とが示 唆 され た。 これ まで の生 理 学 的研 究 よ り、 毛帯
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路 系神 経核(Pr5,VPm)にお いて 一本 の ヒゲ刺激 の特 定 の方 向 に対 して選択 的 に応 答 を示
す 神 経細 胞 が確 認 され て お り、 これ は本 研 究 の行 動 実験 の結 果 と合 致 してい る と言 える。
次 に 、 これ ら2つ の経 路 か らの入 力 を受 けるバ レル 野 にお け る神 経 活動 に着 目 した。 バ
レル 野4層 には 末梢 の ヒゲ の配列 が 表現 され て い るバ レル と呼 ばれ る細胞 密 度 の濃 い体 部
位 表現 構 造 がみ られ る。 また 、各 バ レル 間 に存在 す る細胞 密 度 が特 に低 い領域 はセ プ タ と
呼 ばれ る。VPmか らの 軸 索 は主 にバ レル に投射 してお り、POmか らの軸 索は セ プ タに投 射
して い る。 バ レル とセ プ タの 間 には 相互 に連 絡 が あ る こ とか ら、 これ らの経 路 か らの入 力
情報 はバ レル 野 にお い て統 合 され て い る と考 え られ る。 ま た、バ レル が含 まれ る皮質 深 さ
方 向 の 円柱 状 の構 造 をバ レル カ ラム と呼 び 、一本 の ヒゲ に 関す る機 能 単位 で あ る と考 え ら
れ てい る。 それ に対 して 、セ プ タ を含 む もの はセ プ タル カ ラム と呼 ばれ る。 バ レル野 内に
お け る結 合 関係 は この各 カ ラム 内に おい て密 であ り、 さ らに、バ レル カ ラム か ら周 囲の バ
レル カ ラムへ 、セ プ タル カ ラム か ら周 囲の セ プ タル カ ラムへ と投 射 して い る。この よ うに、
バ レル野 内 にお いて は 、 これ らの経 路か らの感覚 情 報 が統 合 され る と ともに 、並列 な感 覚
情 報 処理 の 流れ も維持 され て い る と考 え られ て い る。
本研 究 で は、膜 電位 感 受性 色 素 を用 い た光 計測 法 に よ りバ レル 野 の神 経活 動 を計測 した。
光計 測法 は 、 いつ(時 間)ど こで(空 間)ど の よ うな神 経 活 動(興 奮 また は抑 制 、そ の 強
度)が 起 こ って い るか を計測 で きる こ とか ら、複 雑 で 空 間的 な広 が りの あ る結 合 関係 を も
った バ レル 野 にお け る神 経活 動 を計 測 す るの に適 して い る と考 え られ た 。 そ して 、毛 帯 路
系 及 び毛 帯外 路 系 か らの 入力 が バ レル 野 にお け る ヒゲ刺 激 に 対す る神 経 活動 の形成 に どの
よ うに 関わ ってい るのか を調 べ るた めに 、 ム シモ ー ル を用 い て毛 帯路 系 お よび 毛帯 外 路 系
に属す る各神 経 核 の活 動 阻害 を行 い 、それ らが一 本 の ヒゲ刺激 に対す るバ レル 野神 経活 動
の時 空間パ ター ンに与 え る影 響 を調 べ た。 結果 と して 、毛 帯 路系神 経 核(Pr5,VPm)の阻
害 に よ りバ レル 野 にお け る一 本 の ヒゲ刺激 に 対す る神 経 応答 が ほぼ消 失 したの に対 し、 毛
帯 外路 系神 経 核(Sp5i,POm)の阻 害 で は阻 害前 と同様 の応 答 が 計測 され た。この こ とか ら、
毛 帯路 系 か らの入 力 がバ レル 野 にお ける一 本 の ヒゲ刺 激 に対す る神 経 応答 の形成 に極 め て
重 要 で あ る こ とが示 唆 され た 。
本研 究 の行 動 実験 及 び光 学 測 定実 験 の結 果 よ り、 ラ ッ トの ヒゲ感 覚 情報 処 理経 路 に お い
て 毛帯 路 系 と毛 帯外 路 系 の間 に機 能 的違 い が あ る こ とが 示唆 され た。 特 に、 本研 究 の結 果
は毛帯 路 系 を介 してそ れ ぞれ の ヒゲ にお け る機 械 受容 器 か らの感 覚情 報 が よ り忠 実 に伝 達
され てい る こ とを示 唆 してい る。
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論文審査結果の要旨
ラッ トにとって顔面の頬 ヒゲは外部空間情報を獲得するための重要な感覚器官の一っである。 ヒ
ゲが受けた刺激1青報は毛根の機械受容器で検出され、その後、毛帯路系 と毛帯外路系の2つ の神経
回路を経て大脳皮質一次体性感覚野のバ レル野に伝達 されることが知 られている。
中村晋也は一本ヒゲの刺激方向弁別課題 における毛帯路系と毛帯外路系の機能差について研究 し
た。まず、ラットは一本のヒゲのみでも、それに与えられた刺激方向を弁別できること、さらに、
毛帯路系及び毛帯外路系に属す る神経核の破壊実験から一本 ヒゲの刺激方向弁別においては毛帯外
路系に比べ毛帯路系が重要な役割を果たす ことを示 した(NarumietaL,NeuroscienceRes.,
2007)。しか し、破壊実験でみ られた課題成績低下の程度は予想ほど大きなものではなかった。中
村 は この点 をさらに検討 し、GABA受容体のア ゴニス トで あるムシモール(5-Aminomethyl-3-
hydroxy-isoxazole)による可逆的な神経回路ブ ロックを用いた研究を行 った。弁別課題遂行中の
ラッ トに対して各経路の神経核(Pr5,Sp5i,VPm,POm)に順次、ムシモール注入を行い、それぞ
れについてその前後の弁別課題の成績を調べた結果、毛帯路系に属す る神経核(Pr5,VPm)へのム
シモール注入では、注入後、約10分 で50%正反応率、すなわち判断できない状態にまで人きく低
下 したのに対 し、毛帯外路系神経核(Sp5i,POm)にムシモール注入を行った場合には、注入前後
において課題成績に変化は認め られなかった。毛帯路系神経回路に対するムシモールの効果は可逆
的で、同一個体の繰 り返 し実験で同様の結果が得られた。この研究により、先行研究で得 られた結
論、すなわち、ヒゲ刺激方向弁別においては毛帯路系が主体をなす、とい う結論がさらに補強され
た(NeuroscienceRes.,inpress)。中村はさらに、一本 ヒゲ刺激時のバ レル野神経活動における
毛帯路系及び毛帯外路系の関与についても調べた。広域にわたるバ レル野神経活動がモニターでき
る膜電位感受性色素を用いた光計測法 とムシモールによる神経回路ブロック法を用いて研究 した結
果、一本 ヒゲ刺激の感覚情報をバ レル野の対応バ レル構造に伝達す るには毛帯路系が主として使わ
れている、とい う結論を得た。
中村の研究は、ヒゲの刺激方向の認識 ・判断に関わる階層的な情報処理神経回路の うち、毛帯路
系が主 として利用 されていることを、種々の最新手法を駆使 して明確 に示 したものとして高い評価
が与えられ る。また、これ らの ことは中村が 自立 して研究活動を行 うに必要な高度の研究能力と学
識を有することを示 している。 よって、中村晋也提出の論文は,博 士(生 命科学)の 博士論文とし
て合格 と認める。
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